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Адренархе – это процесс созревания сетчатой 
(ретикулярной) зоны коры надпочечников, 

который сопровождается усилением продукции 
андрогенов. В норме этот период начинается в 5— 
8 лет и предшествует пубархе — появлению 
подмышечного и лобкового оволосения [8]. 

Главный продукт сетчатой зоны коры надпочеч­
ников — дегидроэпиандростерон (ДГЭА) — не 
обладает андрогенной активностью. В перифери­
ческих тканях он конвертируется в тестостерон 

и дигидротестостерон. Андрогены стимулируют 
рост остевых волос в гормонзависимых зонах, 
активируют апокриновые потовые и сальные 
железы [1].

Адренархе не зависит от активности гипота­
ламо-гипофизарно-гонадной оси. Клиническими 
признаками начала полового созревания (гонадар­
хе) у девочек является рост молочных желез. При 
преждевременном половом развитии может не 
наблюдаться ускорение адренархе. Напротив, изо­
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лированный гипогонадотропный гипогонадизм не 
всегда сопровождается задержкой адренархе [4].

Значение адренархе в онтогенезе человека не 
установлено точно. Предполагают роль анаболи­
ческого эффекта надпочечниковых андрогенов в до­
пубертатном и пубертатном ускорении роста, уве­
личении минеральной плотности костной ткани 
[13] и эритропоэзе [14]. Обсуждают значение 
повышения уровня ДГЭА у детей допубертатного 
возраста для развития префронтальной коры 
головного мозга. 

Согласно современным представлениям, крите­
риями преждевременного адренархе (ПА) явля­
ются повышение уровня надпочечниковых андро­
генов при одновременном наличии клинических 
проявлений их действия: пубархе, сальности кожи 
и волос, «взрослого» запаха пота у девочек младше 
8 лет и мальчиков младше 9 лет [4]. 

В настоящее время механизмы регуляции адре­
нархе недостаточно изучены. Доказано обязатель­
ное участие в нем адренокортикотропного гормо­
на (АКТГ). Так, у пациентов с семейной формой 
глюкокортикоидной недостаточности, связанной 
с  дефектом рецептора АКТГ, адренархе не насту­
пает [15]. АКТГ в пучковой и сетчатой зонах 
коры надпочечников стимулирует меланокортин-
2-рецептор (MC2R), известный как рецептор 
АКТГ [12]. Возрастание уровня ДГЭА происходит 
за счет увеличения скорости его образования и сни­
жения метаболизма [7]. Этот стероид синтезиру­
ется при участии ферментов 17-гидроксилазы 
и 17,20-лиазы, которые кодируются геном CYP17A1 
и образуют единый комплекс – цитохром Р450с17. 
Для продукции ДГЭА необходима 17,20-лиаза, 
активация которой является одним из пусковых 
механизмов адренархе [7]. Таким образом, адре­
нархе — это пример дифференцированной актив­
ности двухкомпонентного ферментного комплек­
са, механизмы регуляции которого мало изучены.

У девочек ПА ассоциировано с риском разви­
тия нарушений метаболизма и репродуктивной 
функции. Первые сообщения о подобной связи 
появились в 1995 г. В исследовании E. Oppenheimer 
и соавт. отмечено наличие черного акантоза и сни­
жение индекса чувствительности к инсулину 
у 58 % девочек с ПА [9]. В 1993 г. L. Ibanez и соавт. 
опубликовали результаты исследований, согласно 
которым у 45 % (16 из 35) испанских девочек с ПА 
в анамнезе развился синдром поликистозных яич­
ников, гирсутизм, нарушение менструального 
цикла в подростковом возрасте [3]. 

Учитывая клиническое значение ПА и относи­
тельно широкую распространенность его в дет­
ской популяции (0,6—0,8%) [11, 16], приводим 
собственное наблюдение.

Пациентка Х. в возрасте 2 года 11 мес была 
направлена участковым педиатром в городской 
детский эндокринологический центр г. Минска 
с жалобами на избыточную массу тела. Семейный 

анамнез: сахарный диабет 2 типа у родственников 
по материнской линии. Из анамнеза жизни: при 
рождении рост — 52 см, масса тела — 3610 г. 
Диагностирован недифференцированный комп­
лекс врожденных пороков развития: врожденная 
расщелина губы и неба, макроцефалия, макросо­
мия. При кариотипировании — кариотип 46 ХХ. 
Оперативное лечение по коррекции расщелины 
верхней губы проведено в 1 год 3 мес. Ребенок 
находился на искусственном вскармливании с рож­
дения. С 6-месячного возраста отмечен избыточ­
ный набор массы тела. 

Данные клинического осмотра: рост — 104,7 см 
(коэффициент стандартного отклонения (SDS) – 
+2,75), масса тела — 24 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) — 21,9 кг/м2 (+3,24). Физическое развитие 
высокое, дисгармоничное. Фактический рост опе­
режал генетический (167,5 см) более чем на 2 SDS 
(+0,67). Стадия полового развития по Таннеру: 
Ах1 Р1 Ма1 Ме abs. 

Согласно результату глюкозотолерантного теста 
показатель гликемии соответствовал референтным 
значениям. В биохимическом анализе крови (БАК) 
отмечены нормальные показатели холестерина, 
триглицеридов, аланинаминотрансферазы и аспар­
татаминотрансферазы. Ультразвуковое исследова­
ние (УЗИ) органов брюшной полости: без патоло­
гии. Костный возраст (КВ) соответствовал 3 годам 
4 мес. При гормональном исследовании установ­
лены нормальные значения иммунореактивного 
инсулина (ИРИ), инсулиноподобного фактора 
роста-1 (ИФР-1) и тиреоидных гормонов.

Установлен клинический диагноз: алиментарное 
ожирение (ИМТ — 21,9 кг/м2), высокорослость 
конституциональная. Даны рекомендации по дие­
те с ограничением суточного калоража до 1300 ккал, 
легкоусвояемых углеводов и насыщенных жиров, 
а также по поддержанию регулярной физической 
активности ежедневно не менее 60 мин.

В возрасте 4 года 11 мес при обращении к эн­
докринологу выявлено жалобы на появление 
волос в области больших половых губ. При осмо­
тре рост — 123,0 см (+3,0), масса тела — 36,0 кг, 
ИМТ — 23,8 кг/м2 (+3,4). Физическое развитие 
высокое, дисгармоничное. Органы и системы – без 
патологии. Половое развитие по Таннеру: Ах1 Р2 
Ма1 Ме abs. На больших половых губах — редкие 
остевые слабопигментированные волосы. Гипер­
трофии клитора не отмечено.

Учитывая высокое физическое развитие ребен­
ка и появление преждевременного лобкового ово­
лосения, проведено гормональное обследование 
для исключения врожденной дисфункции коры 
надпочечников (ВДКН). Выявлено умеренное 
повышение уровня ДГЭА — 67,1 мкг/дл (норма 
для детей младше 5 лет — 0,47–19,4 мкг/дл) при 
нормальных показателях общего тестостерона — 
0,45 нмоль/л (норма — 0—5,0 нмоль/л) и 17-гид­
роксипрогестерона (17-ОНП) — 0,62 нг/мл 
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(норма — 0,15—2,0 нг/мл). Содержание кортизола, 
тиреоидных гормонов, ИФР-1 и ИРИ в норме. 
Уровни лютеинизирующего (ЛГ) и фолликуло­
стимулирующего гормонов (ФСГ) соответствова­
ли допубертатным значениям.

Отмечено умеренное опережение КВ (6 лет 6 мес) 
относительно паспортного. Прогнозируемый рост 
(170,0 см) значимо не отличался от генетического 
(167,5 см). 

По результатам УЗИ органов малого таза, 
брюшной полости, почек, надпочечников и щито­
видной железы патологии не обнаружено.

Установлен клинический диагноз: алиментар­
ное ожирение (ИМТ — 23,8 кг/м2). Высокорослость 
конституциональная. Преждевременное изолиро­
ванное адренархе. Даны рекомендации по диете 
с суточным калоражем до 1500 ккал, ограничени­
ем легкоусвояемых углеводов и насыщенных 
жиров и соблюдению двигательного режима не 
менее 60 мин ежедневно.

При обследовании ребенка в 6 лет выявлено 
увеличение уровня ДГЭА — 143 мкг/дл (норма — 
5,0—85,0 мкг/дл). В БАК отмечены метаболичес­
кие нарушения в виде дислипидемии: повышение 
содержания триглицеридов — 1,3 ммоль/л (норма — 
0,42—1,24 ммоль/л), липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) — 0,59 ммоль/л (норма — 
0,3—0,45 ммоль/л) и коэффициента атерогеннос­
ти — 3,5 (норма — 2,0—3,0).

При обращении к эндокринологу у девочки в 
возрасте 9 лет 7 мес выявлено появление пусту­
лезных высыпаний на лице, избыточную массу 
тела, повышенный аппетит. Рост — 155,8 см 
(+3,14), масса тела — 64,8 кг, ИМТ — 26,7 кг/м2 
(+2,9). Физическое развитие высокое, дисгармо­

ничное по весу. Телосложение гиперстеническое. 
Подкожная жировая клетчатка развита избыточно 
с преимущественным отложением в области живо­
та. На коже лба и крыльях носа множественные 
элементы акне. В подмышечных впадинах отмечен 
черный акантоз. Щитовидная железа при пальпа­
ции не увеличена. Артериальное давление — 
110/70 мм рт. ст. Остальные органы и системы — 
без патологии. Стадия полового развития по 
Таннеру 2: Ах2 Р3 Ма2 Ме abs.

Обследование ребенка на данном этапе прово­
дили в рамках проекта М18-013 при финансовой 
поддержке Белорусского республиканского фонда 
фундаментальных исследований. По результатам 
гормонального исследования установлено сохра­
нение увеличеннного значения ДГЭА (207,7 мкг/дл) 
относительно возрастной нормы (5,0—85,0 мкг/дл). 
Однако данный показатель соответствовал рефе­
рентным значениям для II стадии полового разви­
тия по Таннеру (33,8—280,0 мкг/дл). Остальные 
значения надпочечникового стероидогенеза (обще­
го тестостерона, 17-гидроксипрогестерона, АКТГ) 
были в норме. Несмотря на высокий темп роста, 
уровень ИФР-1 (277,8 нг/мл) не превышал ре­
ферентные значения (247—396 нг/мл). Отмечено 
увеличение индекса инсулинорезистентности 
HOMA-IR – 4,17 (норма < 2,7).

В БАК обнаружены гипертриглицеридемия — 
2 ммоль/л (норма — 0,42—1,48 ммоль/л), повыше­
ние уровня ЛПОНП — 0,9 ммоль/л (норма — 
0,3—0,45 ммоль/л) и коэффициента атерогеннос­
ти — 3,11 (норма — 2,0—3,0) при нормальном 
показателе холестерина — 5,18 ммоль/л (норма — 
3,21—5,2 ммоль/л).

По данным рентгенограммы кисти и запястья 
КВ — 12 лет. Прогнозируемый рост ребенка 
(169,5 см) значимо не отличался от генетического 
(рис. 1).

УЗИ органов брюшной полости: умеренная 
гепатоспленомегалия. Диффузные изменения па­
ренхимы печени и поджелудочной железы. Размер 
надпочечников соответствует физическому разви­
тию, структура не изменена.

УЗИ органов малого таза: размеры матки — 
47,0 × 15,5 × 22,0 мм. Положение обычное. Мио­
метрий: без особенностей. Эндометрий: не диффе­
ренцируется. Яичники: правый — 22 × 16 мм, 
левый не визуализируется из-за содержимого 
кишечника. Положение обычное. В проекции пра­
вого яичника несколько фолликулов диаметром 
до 6,5 мм. Заключение: без патологии.

По результатам денситометрии костной ткани 
Z-критерий минеральной плотности костной ткани 
в пределах ожидаемых для возраста значений (+1,8, 
норма — -2,0 -+2,0). При изучении композиционно­
го состава тела установлено преобладание отложе­
ния жировой ткани по андроидному типу.

Установлен клинический диагноз: алиментарное 
ожирение (23,8 кг/м2), стабильное течение, ослож­

Рис. 1. Показатели динамики роста и массы тела  
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ненная форма (дислипидемия, инсулинорезис­
тентность). Изолированное ПА (в анамнезе).

Учитывая жалобы на повышенный аппетит, 
отягощенность семейного анамнеза по сахарному 
диабету 2 типа, лабораторное подтверждение ин­
сулинорезистентности, к лечению добавлен пре­
парат метформина в начальной дозе 500 мг/сут 
с рекомендацией постепенного повышения до 
1500 мг/сут.

При выявлении у ребенка ПА необходимо про­
вести дифференциальную диагностику идиопати­
ческого (конституционального) адренархе с ВДКН, 
ложным преждевременным половым развитием, 
вирилизирующими опухолями гонад и надпочеч­
ников. Перечень заболеваний, требующих исклю­
чения при постановке диагноза ПА, приведен в таб­
лице. Идиопатическое (конституциональное) адре­
нархе является диагнозом исключения.

Дифференциальная диагностика состояний, 
сопровождающихся ранним повышением уровня 
андрогенов [4]

Объем клинического обследования широко 
варьирует в зависимости от предполагаемого диаг­
ноза. Рекомендуют проведение гормонального ана­
лиза с определением базального уровня андро­
генов (ДГЭА, андростендиона, тестостерона), гона­
дотропинов (ЛГ, ФСГ), 17-гидроксипрогестерона. 

При подозрении на ППР, выраженных призна­
ках вирилизации, ускорении скорости роста необ­
ходимо определение КВ. Значительное повышение 
уровня ДГЭА и активных андрогенов является 
показанием к проведению УЗИ органов брюшной 
полости, надпочечников и гонад как скрининга 
новообразований. По показаниям проводят ком­
пьютерную или магнитно-резонансную томогра­
фию области надпочечников. При наличии призна­
ков полового развития показаны стимуляционные 
пробы с аналогом гонадолиберина. Решение о необ­
ходимости проведения проб с аналогом АКТГ для 
исключения ВДКН принимают индивидуально. 
Показаниями к проведению пробы являются опе­

режение КВ более чем на 1—2 года, повышение 
базального уровня андрогенов и их предшествен­
ников, выраженная вирилизация на фоне отсут­
ствия других признаков полового развития.

Появлению ПА в описанном клиническом слу­
чае предшествовало прогрессирующее течение али­
ментарного ожирения с раннего возраста. Веро­
ятно, отягощенный семейный анамнез по сахарно­
му диабету 2 типа и набор избыточной массы тела 
способствовали инсулинорезистентности. Сниже­
ние чувствительности к инсулину считается одним 
из ключевых звеньев патогенеза ПА и синдрома 
поликистозных яичников [4]. Повышенный уро­
вень инсулина ингибирует выработку в печени 
белка, связывающего ИФР-1 (ИФР-СБ-1). Это 
приводит к увеличению свободной фракции ИФР. 
Инсулин и ИФР-1 повышают чувствительность 
ретикулярной зоны коры надпочечников к АКТГ. 
В результате увеличивается продукция андроге­
нов в надпочечниках и яичниках [10]. Инсулин 
подавляет синтез печенью глобулина, связы­
вающего половые гормоны. Повышенное образо­
вание андрогенов и уменьшение их связывания 
с глобулином, связывающим половые гормоны, 
приводит к повышению уровня свободных андро­
генов. Последние усиливают инсулинорезистен­
ность, замыкая порочный круг (рис. 2). Высокие 
концентрации андрогенов нарушают обратную 
связь в гипоталамо-гипофизарно-гонадной систе­
ме, повышая соотношение ЛГ/ФСГ. Высокий уро­
вень ЛГ стимулирует продукцию андрогенов клет­
ками теки в яичнике [10].

Преобладание висцерального типа отложения 
жира увеличивает риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний. Появляется все больше 
данных о жировой ткани как об иммуноэндо­
кринном органе, секретирующем адипокины и ци­
токины, которые принимают участие в атерогене­
зе [6]. Результаты исследований демонстрируют 
провоспалительный характер профиля цитокинов 
у девочек с ПА (высокий уровень фактора некроза 

Группы
состояний

Критерии Причины

ПА

1. Лабораторно подтвержденное повышение  
для пола и возраста уровня андрогенов

2. Клинические проявления андрогенизации: 
пубархе, сальность волос и кожи, «взрослый» 
запах пота у девочек младше 8 лет

3. Отсутствие других признаков преждевре-
менного полового развития  
(увеличение молочных желез)

1. Идиопатическое ПА
2. АКТГ-зависимая стимуляция продукции  
андрогенов в надпочечниках:
а) ВДКН (недостаточность; 21-гидроксилазы; 

11β-гидроксистероиддегидрогеназы,  
3β-гидроксистероиддегидрогеназы);

б) болезнь Кушинга;
в) резистентность к глюкокортикоидам;
г) повышенная инактивация кортизола;
д) недостаточность сульфатирования ДГЭА
3. Вирилизирующие опухоли гонад и надпочечников
4. Прием половых стероидов

Ложное ППР

1. Появление признаков полового развития  
у девочек младше 8 лет и мальчиков до 9 лет

2. Допубертатный уровень повышения  
концентрации ЛГ при стимуляционной  
пробе с аналогом гонадолиберина

1. Гонадотропинсекретирующие опухоли
2. Автономная гонадная дисфункция:
а) синдром Мак-Кьюна-Олбрайта;
б) семейный тестотоксикоз

3. Вирилизирующие опухоли гонад и надпочечников
4. Прием половых стероидов
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опухолей-α, интерлейкина-8, С-реактивного белка, 
ингибитора активатора плазминогена-1 по сравне­
нию с детьми контрольной группы, сопоставимыми 
по ИМТ [5].

В настоящее время считают, что идиопатическое 
ПА не требует специального лечения [8]. У детей с 
избыточной массой тела, ожирением, инсулиноре­
зистентностью, черным акантозом и выраженной 
вирилизацией рекомендют сбор семейного анамне­
за по сахарному диабету 2 типа и метаболическому 
синдрому, проведение перорального глюкозотоле­
рантного теста, определение индекса инсулиноре­
зистентности. Необходимо мотивировать пациен­
тов к модификации образа жизни («средиземно­
морская» диета тип питания, физическая актив­
ность) [8]. В ряде работ обсуждалось раннее назна­
чение препаратов метформина девочкам с ПА для 
профилактики развития гиперандрогении, гирсу­
тизма и синдрома поликистозных яичников [2]. На 

сегодняшний день подходы к назначению метфор­
мина у детей с ПА не отличаются от таких у 
остальных пациентов [8].

Таким образом, ПА является гетерогенной по 
этиологии, патогенезу и прогнозу группой состоя­
ний. У девочек с ПА высок риск развития метабо­
лических нарушений, синдрома поликистозных 
яичников и гиперандрогении. В лечении пациенток 
с ПА важное значение имеют коррекция инсулино­
резистентности, мотивация к активному образу 
жизни и нормализации массы тела. Необходимо 
дальнейшее изучение причин, лежащих в основе 
ПА, исследование связи между ранним повыше­
нием уровня андрогенов, метаболических факторов 
риска и нарушениями репродуктивного здоровья. 
Полученные данные позволят провести молеку­
лярно-генетическую диагностику для выделения 
пациентов с высоким риском развития осложнений 
с целью своевременной профилактики и лечения.
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Рис. 2. Схема взаимосвязи инсулинорезистентности и гиперандрогении: ГСПГ — глобулин, связывающий 
половые гормоны; ПА — преждевременное адренархе; СПКЯ — синдром поликистозных яичников
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Передчасне адренархе у дiвчаток: огляд лiтератури  
i дiагностичний пошук на основi розбору клiнiчного випадку

А. В. Солнцева 1, Ю. В. Волк 1, Н. В. Волкова 2
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Адренархе – це процес дозрiвання сiтчастої зони кори надниркових залоз, який супроводжується посиленням продукцiї 
андрогенiв. Критерiями передчасного адренархе в дiвчаток є поява лобкового i пахвового оволосiння, сальностi шкiри та 
волосся, «дорослого» запаху поту на тлi пiдвищення рiвня надниркових андрогенiв у вiцi до 8 рокiв. Частота передчасного 
адренархе серед дiвчаток становить 0,6–0,8 %. Цей показник у 10 разiв перевищує такий у хлопчикiв. Передчасне адренар­
хе в дiвчаток пов’язане з ризиком розвитку порушень метаболiзму i репродуктивної функцiї. Обговорюють схильнiсть до 
формування метаболiчного синдрому в дiтей з передчасним адренархе, котрі мають вiсцеральний тип вiдкладення жиро­
вої тканини. У лiтературi наведено данi щодо зв’язку передчасного адренархе в дiвчаток з високою частотою розвитку 
синдрому полiкiстозних яєчникiв, гiрсутизму, порушень менструального циклу в пiдлiтковому вiцi. При виявленнi у 
дитини передчасного адренархе необхiдне проведення диференцiальної дiагностики iдiопатичного (конституцiйного) 
адренархе з вродженою дисфункцiєю кори надниркових залоз, хибним передчасним статевим розвитком, вірилізувальни­
ми пухлинами гонад i надниркових залоз. Обсяг клiнiчного обстеження широко варiює залежно вiд передбачуваного 
дiагнозу. Iдiопатичне (конституцiйне) адренархе є дiагнозом виключення. Розглянуто клiнiчний випадок iдiопатичного 
передчасного адренархе в дiвчинки 4 рокiв з високорослістю та алiментарним ожирiнням на тлi обтяженого сiмейного 
анамнезу за метаболiчним синдромом (цукровим дiабетом 2 типу, iнсулiнорезистентністю та дислiпiдемiєю). Наведено 
огляд лiтератури з дiагностичного пошуку під час виявлення передчасного адренархе.

Ключовi слова: передчасне адренархе, дiвчатка, iнсулiнорезистентнiсть, дислiпiдемiя, метаболiчнi порушення.

Premature adrenarche in girls:  
a literature review and diagnostic search based on case analysis
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Adrenarche is a process of maturation of the net zone of the adrenal cortex, which is accompanied by increased production of 
androgens. Criteria for premature adrenarche in girls are the appearance of pubic and axillary hair growth, greasy skin and hair, 
an «adult» smell of sweat amid increased levels of adrenal androgens under the age of 8 years. The frequency of occurrence of 
premature adrenarche among girls is 10 times more likely than boys and is 0.6—0.8 %. Premature adrenarche in girls is associated 
with a risk of metabolic and reproductive dysfunction. A predisposition to the formation of a metabolic syndrome in children with 
premature adrenarche, having a visceral type of deposition of adipose tissue, is discussed. The literature provides data on the 
relationship of premature adrenarche in girls with a high incidence of polycystic ovary syndrome, hirsutism, menstrual 
irregularities in adolescence. If a child has premature adrenarchе, differential diagnosis of an idiopathic (constitutional) 
adrenarchе is necessary with congenital dysfunction of the adrenal cortex, false premature sexual development, virilizing tumors 
of the gonads and adrenal glands. The scope of the clinical examination varies widely depending on the intended diagnosis. 
Idiopathic (constitutional) adrenarchе is diagnosed with exclusion. The article describes a clinical case of idiopathic premature 
adrenarche in a 4-year-old girl with tallness and alimentary obesity against the background of a burdened family history of 
metabolic syndrome (type 2 diabetes mellitus, insulin resistance and dyslipidemia). A review of the literature on diagnostic search 
for the detection of premature adrenarch is given.

Key words: premature adrenarche, girls, insulin resistance, dyslipidemia, metabolic disorders. 
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